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DESCRIPCION
Sistemas terapéuticos transdérmicos con principios activos fotosensibles

[0001] La presente invencion se refiere a los sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS) que contienen principios
activos fotosensibles y son incoloros y transparentes.

[0002] Distintas sustancias farmacéuticamente activas, como p. €j. la nicotina o la nifedipina, presentan una alta
fotosensibilidad. En las preparaciones medicamentosas que contienen tales principios activos fotosensibles, puede
producirse bajo la accién de la luz diurna o luz solar una descomposiciéon fotoquimica del principio activo y como
consecuencia de ello una significativa reduccion del contenido de principio activo, si durante el almacenamiento de las
preparaciones hasta el momento de la aplicacién o durante el periodo de aplicacién las sustancias activas no se
protegen de la luz.

[0003] En las clasicas formas de aplicacion, como p. €j. las formas posoldgicas orales, parenterales o a aplicar por via
conjuntival, en la mayoria de los casos ya se obtiene una suficiente estabilidad contra la accion de la luz gracias al
hecho de que se elije un adecuado envase primario o secundario que impide que la luz diurna llegue al principio activo.
Puesto que entre la extraccion de la preparacion fuera del envase y su administracion media por regla general tan sélo
un corto espacio de tiempo, queda considerablemente excluida una descomposicién del principio activo como
consecuencia de la accion de la luz en estas formas medicamentosas. En caso de ser necesario un prolongado periodo
de aplicacion, como p. €j. en el uso de soluciones de infusion, la aplicacion se hace en la mayoria de los casos
estacionariamente, pudiendo usarse botellas de infusién tefiidas o provistas de envase secundario, para proteger de la
descomposicion a los principios activos fotosensibles.

[0004] La adopcion de las medidas anteriormente mencionadas es por regla general suficiente para garantizar durante
el almacenamiento y/o durante el periodo de aplicacion la estabilidad del principio activo a aplicar.

[0005] Los sistemas terapéuticos transdérmicos (TTS) ciertamente se diferencian de estas clasicas formas de
aplicacion. Los mismos representan sistemas cargados con principio activo, estando los principios activos contenidos en
polimeros autoadhesivos o no autoadhesivos de distinta composicién quimica. Los principios activos contenidos son
aportados a la piel del paciente continuamente a lo largo de un prolongado periodo de tiempo, es decir que un TTS es
aplicado a la piel y permanece ahi por espacio de un prolongado periodo de tiempo que por ejemplo va desde algunas
horas hasta varios dias.

[0006] Como consecuencia de ello, en las mencionadas formas de aplicacion (TTS) el principio activo queda también
durante el periodo de aplicacién y en dependencia del respectivo sitio de aplicacion mas o menos marcadamente
expuesto a la luz diurna y durante su periodo de aplicacién puede experimentar una significativa y no despreciable
pérdida de principio activo. En el caso extremo, tal como por ejemplo en el caso de las sustancias activas
particularmente fotosensibles, esto puede conducir a que no se alcance el aporte de principio activo terapéuticamente
necesario, y puede con ello hacer que peligre el éxito de la terapia.

[0007] En los TTS que contienen principios activos fotosensibles y estan a la venta en el mercado, el problema se
soluciona por regla general gracias al hecho de que se usa una lamina de cubrimiento aluminizada o lacada. Esta forma
la capa dorsal del sistema y cubre la matriz con contenido de principio activo hacia el exterior, con lo cual se minimiza la
llegada de la luz diurna a la matriz con contenido de principio activo, y gracias a ello el principio activo es protegido de la
descomposicion por efecto de la luz solar.

[0008] Para mejorar la estabilidad de los TTS fotosensibles, por ejemplo en la DE-A1-199 12 623 se propone equiparlos
con laminas de plastico tefiidas como laminas de cubrimiento.

[0009] Este método de proteccion contra la luz usando laminas de cubrimiento aluminizadas, lacadas o tefiidas puede
sin embargo en algunos casos ser indeseado o conducir a problemas o desventajas.

La tincion o aluminizacion de laminas de plastico altamente flexibles es por regla general dificil y no ofrece una
suficiente proteccion contra la luz, puesto que como consecuencia de la dilatacion de la lamina pueden producirse en la
capa de tinte o en la capa de aluminiado grietas que permiten parcialmente la entrada de luz en la matriz polimera con
contenido de principio activo y que con ello pueden conducir a la descomposicion del principio activo en la matriz.

[0010] Como alternativa a las laminas de cubrimiento tefiidas o recubiertas con aluminio se ofrecen los tejidos flexibles
tefiidos que a veces pueden ser altamente elasticos. Dichos tejidos presentan sin embargo la desventaja de que por
regla general no son adecuados para ser usados durante varios dias, porque no estan en condiciones de resistir las
influencias del medio ambiente que se producen en una situacién de este tipo, en particular al ducharse, al sudar, al ir a
la sauna, etc.
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[0011] Las laminas de cubrimiento aluminizadas, lacadas o tefiidas tienen ademas la desventaja de que son
opticamente muy llamativas y pueden dar lugar a una estigmatizacion del paciente. Al llevar TTS con laminas de
cubrimiento de este tipo, el paciente puede presentar el aspecto de una persona “enferma”, lo cual puede conducir a
situaciones de exclusion social y por parte del paciente a un escaso cumplimiento o aceptacion de la prescripcion
facultativa.

[0012] En la JP 60069014 se describe un sistema terapéutico transdérmico que es para el tratamiento de dermatopatias
y contiene psoraleno como principio activo. Para la activacion del principio activo es necesaria una irradiacion UV, con lo
cual el emplasto ciertamente contiene sustancias absorbedoras en la banda de frecuencias para la proteccion de las
partes principales situadas bajo el mismo, pero es permeable para la gama de longitudes de onda que es relevante para
el principio activo.

[0013] La finalidad de la presente invencién era por consiguiente la de aportar preparaciones medicamentosas
aplicables por via transdérmica con un contenido de principios activos fotosensibles en las cuales esté incrementada la
estabilidad frente a las influencias de la luz, sin que surjan las desventajas anteriormente mencionadas.

[0014] Segun la invencion, esta finalidad es alcanzada gracias al hecho de que en los sistemas terapéuticos
transdérmicos (TTS) cuya estructura comprende una matriz polimera con contenido de principio activo y una capa
dorsal, presentando dichos sistemas terapéuticos transdérmicos un contenido de al menos un principio activo que se
descompone bajo la accion de la radiacién de ondas y debido a ello pierde eficacia, se distribuye homogéneamente p.
ej. en forma disuelta o dispersada en la matriz con contenido de principio activo al menos una sustancia incolora que es
absorbedora en la gama UV, y/o de que una sustancia de este tipo esta homogéneamente distribuida en su capa dorsal
(lamina de cubrimiento). La sustancia absorbedora en la gama UV no tiene una propia accion farmacoldgica, es decir
que no es en si misma terapéuticamente activa, y el maximo de absorcion de la sustancia absorbedora en la gama UV
esta situado dentro de la gama de longitudes de onda por la cual es ocasionada la descomposicion del principio activo
usado.

[0015] Son principios activos fotosensibles por ejemplo la nicotina, o principios activos del grupo de los derivados de
hidropiridina, como p. €j. los miembros del grupo que consta de nifedipina o lacidipina, o gestagenos, vitamina B 12 y
antibidticos, asi como sales de tales principios fotosensibles. Gracias a la presencia de una sustancia incolora
absorbedora de la radiacién ultravioleta se hace que sea posible fabricar TTS que presentan una capa dorsal
transparente y/o una matriz transparente con principio activo, y en los cuales queda sin embargo garantizada la
proteccion de los principios activos fotosensibles contra la descomposicion producida por la luz. Es particularmente
ventajoso el hecho de que de esta manera pueden fabricarse TTS que son completamente transparentes y por
consiguiente son poco llamativos cuando se llevan sobre la piel. Este es en particular el caso cuando el TTS esta hecho
de forma tal que es transparente e incoloro, o sea cuando son transparentes e incoloras tanto la capa dorsal (lamina de
cubrimiento) como la matriz polimera, y dado el caso las capas adicionales.

[0016] Como materiales para la lamina de cubrimiento de los TTS inventivos se usan preferiblemente laminas
transparentes de poliéster, polietileno, polipropileno, poliuretano, acetato de vinilo-etileno, tereftalato de polietileno (PET)
o bien mezclas de tales polimeros.

[0017] La matriz polimera con contenido de principio activo de los TTS inventivos puede ser monocapa o multicapa; y
preferiblemente tiene propiedades autoadhesivas. Dicha matriz polimera esta sélidamente unida a la capa dorsal
(lamina de cubrimiento), o bien forma un laminado con la misma. La superficie autoadhesiva del lado de la piel de la
matriz polimera va habitualmente cubierta por una capa protectora o lamina protectora desprendible que se quita antes
de la aplicacién. También esta lamina protectora puede estar hecha de forma tal que sea impermeable a la luz. Como
materiales base para la matriz polimera de los TTS inventivos se usan preferiblemente poliacrilatos, poliisobutilenos,
polidimetilsiloxanos, copolimeros en bloques de estireno-isopreno o polimeros de isopreno con o sin polimeros
sintéticos o parcialmente sintéticos.

[0018] En todo caso, gracias a la presencia de una sustancia absorbedora en la gama UV, también llamada absorbedor
UV o bloqueador UV, se hace que el principio activo fotosensible quede protegido contra la descomposicién fotoquimica.
Se entiende por gama UV la gama del espectro electromagnético que esta situada entre 100 nm y 400 nm. Para la
finalidad prevista basta en la mayoria de los casos con que la(s) sustancia(s) absorbedora(s) de la radiacion ultravioleta
absorba(n) dentro de la gama que va desde 250 nm hasta 400 nm. Preferiblemente se usan sustancias absorbedoras
de la radiacion ultravioleta que absorben en la gama UV-A y/o en la gama UV-B (los llamados absorbedores UV-A o
absorbedores UV-B).

[0019] Con respecto a la seleccion del absorbedor UV se prefiere que su maximo de absorcion esté situado dentro de
aquella gama de longitudes de onda por la cual es producida la descomposicion del principio activo usado.
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[0020] Para lograr una proteccion contra la descomposicion fotoquimica dentro de una mas amplia gama espectral UV
es ventajoso que los TTS inventivos contengan una combinacion de al menos dos sustancias absorbedoras en la gama
UV que presenten distintos maximos de absorcion.

Fundamentalmente se usan con preferencia aquellos absorbedores UV cuya inocuidad en su uso en productos
cosmeéticos ya haya sido demostrada o cuyo empleo sobre la piel sea toxicolégicamente inocuo.

[0021] El porcentaje cuantitativo total del (de los) absorbedor(es) UV afiadido(s) esta preferiblemente situado dentro de
la gama de porcentajes de un 1-20% en peso, y con particular preferencia dentro de la gama de porcentajes de un 5-
10% en peso, referido respectivamente a un TTS.

[0022] La(s) sustancia(s) absorbedora(s) en la gama UV se selecciona(n) preferiblemente de entre los miembros del
grupo que consta de acido p-aminobenzoico y derivados del acido aminobenzoico tales como preferiblemente 2-
etiletiléster de acido 4-dimetilaminobenzoico y polietoxietiléster de acido 4-bis(polietoxil)aminobenzoico, asi como acido
cinamico y sus derivados tales como preferiblemente isoamiléster de acido 4-metoxicinamico y 2-etilhexiléster de acido
4-metoxicinamico, asi como 3-bencilidenbornan-2-ona y derivados de bencilidenbornan-2-ona, tales como
preferiblemente  3-(4’)metilbencilidenbornan-2-ona, 3-(4-sulfo)bencilidenbornan-2-ona 'y metilsulfato de 3-(4-
trimetilamonio)bencilidenbornan-2-ona, asi como derivados de acido salicilico tales como preferiblemente salicilato de 4-
isopropilbencilo, 2-etilhexiléster de acido salicilico y salicilato de 3,3,5-trimetilciclohexilo, asi como 2,4,6-trianilin-p-
(carbo-2-etilhexil-1’-oxi)-1,3,5-triazina, acido 3-imidazol-4-il-acrilico y sus ésteres, acido 2-fenilenbencimidazol-5-
sulfénico y sus sales de K, Na y ftrietanolamina (= TEA), acido 2-cian-3,3-difenilacrilico, acido tereftaloiliden-
dialcanforsulfénico, butilmetoxidibenzoilmetano, asi como benzofenonas o derivados de benzofenonas tales como
preferiblemente benzofenona-3 y benzofenona-4.

[0023] Se aclaran mas detalladamente a continuacion a base del ejemplo siguiente la invencion y sus propiedades
ventajosas.

Ejemplo:

[0024] Se fabricaron dos formulaciones (A, B) de un principio activo fotosensible del grupo de los gestagenos que en
cuanto a su composicion se diferencian en que una formulacién (B) contenia un 10% en peso de un absorbedor UV,
mientras que la otra formulacion (A), con una composicion por lo demas igual, no contenia absorbedor UV alguno.
Ambos laminados autoadhesivos con contenido de principio activo fueron dotados de una lamina transparente de
cubrimiento de PET, con lo cual se obtuvo un “TTS".

a composicion de la formulacion (B) es la siguiente: (todos los datos en % en peso
0025] L icion de la f lacion (B la siguiente: (todos los dat %

2,0% gestageno

87,6% polimero de acrilato
0,4% reticulante

10,0% Eusolex® 6300

[0026] El Eusolex® 6300 (de la Fa. Merck, de Darnstadt) es un absorbedor UV-B soluble en aceite (3-(4-
metilenbenciliden)-alcanfor).

[0027] Para la verificacion de la accion fotoprotectora, ambas formulaciones de TTS cubiertas con lamina de PET fueron
irradiadas con luz de xenén segun la Directriz de la ICH “Note for guidance on the photostability testing of new active
substances and medicinal products” (CPMP/ICH/279/95). El tiempo de irradiacién fue de 7 h, y como fuente de
irradiacion se us6 una lampara de xendn. La fuente luminosa usada produce debido a su forma constructiva una emision
de luz equiparable a la norma de emisién D65/ID65.

A continuacién se determind el contenido de principio activo en los TTS. Los resultados estan representados
graficamente en la FIG. 1.

[0028] Quedd de manifiesto que en la formulacién (B) de TTS, que contenia absorbedor UV, pudo hallarse de nuevo
aproximadamente un 95% del principio activo fotosensible usado, mientras que en la formulaciéon (A) de TTS, que no
contenia absorbedor UV alguno, pudo determinarse después de la irradiacion tan sélo un 46% de la cantidad de
principio activo inicialmente presente. Esto demuestra que la adicion de absorbedores UV que se propone segun la
invencion impide la descomposicion fotoquimica de los principios activos y por lo tanto hace que sea posible fabricar
como TTS transparentes TTS con un contenido de principios activos fotosensibles, y por consiguiente mejorar la
aceptacion o cumplimiento de la prescripcion facultativa que se logra con los mismos.
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REIVINDICACIONES

Sistemas terapéuticas transdérmicos (TTS) cuya estructura comprende una matriz polimera con contenido de
principio activo y una capa dorsal, con un contenido de al menos un principio activo que se descompone bajo la
accion de la radiacion UV y debido a ello pierde eficacia; caracterizados por el hecho de que los mencionados
TTS contienen al menos una sustancia incolora absorbedora en la gama UV, la cual no es en si misma
terapéuticamente activa y esta dispersada o disuelta en la matriz polimera del TTS y/o estd homogéneamente
distribuida en la capa dorsal del TTS, y de que el maximo de absorcion de la sustancia absorbedora en la gama
UV esta situado dentro de aquella gama de longitudes de onda por la cual es producida la descomposicion del
principio activo usado, y en donde el TTS es transparente e incoloro.

TTS segun la reivindicacion 1, caracterizados por el hecho de que estan provistos de una capa dorsal
transparente, en donde como capa dorsal se usa preferiblemente una lamina transparente de poliéster,
polietileno, polipropileno, poliuretano, acetato de vinilo-etileno o mezclas de tales polimeros.

TTS segun una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el hecho de que la matriz
polimera estd hecha en esencia de polimeros que son seleccionados de entre los miembros del grupo que
consta de poliacrilatos, poliisobutilenos, polidimetilsiloxanos, copolimeros en bloques de isopreno-estireno y
polimeros de isopreno con o sin polimeros sintéticos o parcialmente sintéticos.

TTS segun una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el hecho de que contienen
la(s) sustancia(s) absorbedora(s) de la radiacion ultravioleta en un porcentaje de un 1-20% en peso, y
preferiblemente de un 5-10% en peso.

TTS segun una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el hecho de que la(s)
sustancia(s) absorbedora(s) en la gama UV absorbe(n) en la gama UV-A y/o en la gama UV-B, y preferiblemente
en la gama de longitudes de onda de 250-400 nm.

TTS segun una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el hecho de que la(s)
sustancia(s) absorbedora(s) en la gama UV es (son) seleccionada(s) de entre los miembros del grupo de las
sustancias que no son en si mismas terapéuticamente activas y pertenecen al grupo que consta de acido p-
aminobenzoico y derivados del acido aminobenzoico tales como preferiblemente 2-etilhexiléster de acido 4-
dimetilaminobenzoico y polietoxietiléster de acido 4-bis(polietoxil)aminobenzoico, asi como acido cinamico y sus
derivados tales como preferiblemente isoamiléster de acido 4-metoxicinamico y 2-etilhexiléster de acido 4-
metoxicinamico, asi como 3-bencilidenbornan-2-ona y derivados de bencilidenbornan-2-ona tales como
preferiblemente 3-(4’)metilbencilidenbornan-2-ona, 3-(4-sulfo)bencilidenbornan-2-ona y metilsulfato de 3-(4'-
trimetilamonio)bencilidenbornan-2-ona, asi como derivados de acido salicilico tales como preferiblemente
salicilato de 4-isopropilbencilo, 2-etilhexiléster de acido salicilico y salicilato de 3,3,5-trimetilciclohexilo, asi como
2,4 ,6-trianilin-p-(carbo-2’-etilhexil-1’-oxi)-1,3,5-triazina, acido 3-imidazol-4-il-acrilico y sus ésteres, acido 2-
fenilenbencimidazol-5-sulfénico y sus sales de K, Na y trietanolamina (= TEA), acido 2-cian-3,3-difenilacrilico,
acido tereftaloilidendialcanforsulfonico, butilmetoxidibenzoilmetano, asi como benzofenonas o derivados de
benzofenonas tales como preferiblemente benzofenona-3 y benzofenona-4.

TTS segun una o varias de las reivindicaciones precedentes, caracterizados por el hecho de que contienen
una combinacion de al menos dos sustancias absorbedoras en la gama UV que presentan distintos maximos de
absorcion.
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